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Vers de nouveaux traitements de la constipation ? 

Jean-David Zeitoun* **, Vincent de Parades**** 

* Centre hospitalier Diaconesses-Croix-Saint-Simon, service de proctologie medico-interventionnelle, 75012 Paris. 

** Hopital Saint-Antoine, AP-HP, service de gastroenterologie et nutrition, 75012 Paris. 

*** Hopital europeen Georges-Pompidou, AP-HP, service de gastroenterologie, 7501 5 Paris. □ jdzeitoun@yahoo.fr 


L a constipation est une pathologie frequente et souvent chro- 
nique, alterant parfois significativement la qualite de vie. Les 
regies hygienodietetiques, bien que largement diffusees dans 
la culture populaire, n’ont qu’une efficacite variable et dans tous les 
cas limitee. Les traitements laxatifs constituent done actuellement la 
pierre angulaire du traitement a la disposition du medecin prescripteur. 
Pourtant, le niveau de preuve appuyant leur usage est relativement 
faible en depit de leur consommation massive. Les essais controles 
en double insu contre placebo sont rares. Plusieurs travaux ont fait 
etat d’une augmentation du nombre moyen de selles hebdoma- 
daires et de I’amelioration des symptomes lies a la constipation, mais 
le nombre de patients inclus etait faible et les criteres de jugement de 
ces etudes apparaissent discutables. De plus, on manque de don- 
nees comparatives entre les differents laxatifs disponibles, si bien 
qu’il est difficile d’affirmer la superiority d’un laxatif par rapport a un 
autre. Enfin, le benefice des laxatifs en termes de qualite de vie est 
mal connu alors que la pratique nous enseigne qu’ils aggravent par- 
fois certains symptomes dus a un syndrome de I’intestin irritable 
comme les ballonnements. Les dernieres recommandations pour la 
pratique clinique frangaises publiees en 2007 preconisent la pres- 
cription en premiere intention d’un laxatif osmotique ou d’un muci- 
lage. 1 En cas d’echec, le recours aux laxatifs emollients est possible. 
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La prescription de laxatifs dits stimulants (ou irritants) est autorisee 
dans certaines situations refractaires et sur de courtes periodes. 

De nouveaux traitements pharmacologiques de la constipation (pour 
les Nord-Americains, les laxatifs sont des traitements mais pas pharma- 
cologiques. . .) ont recemment emerge. Certains sont dotes d’une action 
enterokinetique inedite, comme les agonistes des recepteurs 5-HT4, 
certains ont une action secretaire colique et d’autres sont des anta- 
gonistes opioides ou agiraient par inhibition de la reabsorption des 
acides biliaires. 

Agonistes des recepteurs 5-HT4 

La serotonine joue un role essentiel dans la regulation de la motricite, 
de la sensibilite et de la secretion intestinale, notamment via les 
recepteurs 5-HT4 du systeme nerveux enterique. Les agonistes de 
ces recepteurs ont logiquement suscite un vif interet, mais les pre- 
mieres molecules essayees ont degu. Le cisapride, agoniste partiel, 
a ete retire en 2000, car il provoquait des arythmies mortelles en 
allongeant I’intervalle QT. Le tegaserod, agoniste partiel appartenant 
a une autre classe, avait demontre une efficacite dans le traitement de 
la constipation isolee ou associee a un syndrome de I’intestin irritable, 
mais il a egalement ete retire a la suite du signalement de complications 
cardiovasculaires qui lui etaient imputables, lesquelles seraient liees a un 
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manque de selectivity du medicament pour les recepteurs 5-HT4. 
La communaute scientifique s’est done orientee vers des mole- 
cules de haute affinity et haute selectivity pour ces recepteurs. Le 
prucalopride semble repondre a cette exigence. Trois essais de 
phase III ont ete recemment publies, totalisant 
1 977 patients - avec une predominance feminine nette - ayant 
une constipation chronique et randomises en trois bras : placebo, 
prucalopride a 2 mg/j, et prucalopride a 4 mg/j. * 1 2 La duree de suivi 
etait de 12 semaines. Les patients sous prucalopride etaient 
significativement plus nombreux a declarer un nombre de selles 
hebdomadaires superieur ou egal a 3, plus nombreux a « gagner » 
une selle par semaine par rapport aux patients sous placebo, et 
rapportaient une regression plus nette de certains symptomes 
lies a la constipation (dyschesie, ballonnements). Enfin, r amelio- 
ration d’un score de quality de vie lie a la constipation etait signifi- 
cativement plus frequente chez les patients traites. Aucune com- 
plication grave n’a ete rapportee. Les effets indesirables les plus 
frequents etaient les cephalees, les nausees, la diarrhee et des 
douleurs abdominales. Les deux doses testees semblaient pro- 
duce des effets similaires. L’Agence europeenne du medicament 
a approuve le prucalopride en 2009, commercialise en France 
depuis le debut 201 2 sous le nom de Resolor*. 

Secretagogues coliques 

Comme leur nom I’indique, ils reposent sur une autre approche 
consistant a stimuler la secretion colique. La lubiprostone aug- 
mente la secretion d’eau et d ’electrolytes via son action sur des 
canaux chloriques. Trois essais controles et randomises contre 
placebo totalisant 61 0 patients ayant une constipation chronique 
ont ete publies, avec un effet favorable sur la frequence hebdo- 
madaire des selles et sur certains symptomes lies a la constipa- 
tion. 3 La diarrhee et des nausees etaient les effets indesirables les 
plus frequemment recueillis. La Food and Drug Administration a 
approuve la lubiprostone en 2006 dans le traitement de la consti- 
pation chronique et en 2008 pour le syndrome de I’intestin irritable 
avec constipation predominate. Pour I’heure, seule la Suisse I’a 
approuvee en Europe. 

Une autre molecule, le linaclotide, stimule la secretion colique 
d’eau et de chlore grace a son action sur les recepteurs a la gua- 
nyline des enterocytes. Apres des etudes preliminaires positives, 
deux essais de phase III ont ete menes et recemment publies. 4 Ils 
ont inclus 1 276 patients ayant une constipation chronique, ran- 
domises entre placebo et linaclotide a deux doses differentes 
(1 45 et 290 pig). L’ evaluation au terme du suivi de 1 2 semaines 
etait favorable au linaclotide, avec un effet positif sur le transit 
mais egalement sur les flatulences, les ballonnements, les efforts 
de poussee et la quality de vie. La diarrhee etait I ’effet indesirable le 
plus frequent. Plusieurs essais de phase III testant la molecule 
dans le syndrome de I’intestin irritable avec constipation predo- 
minante sont indiques comme ayant clos leurs inclusions dans 
ClinicalTrials.gov, et leurs resultats sont en attente. La commercia- 
lisation du linaclotide est annoncee prochainement en France. 
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Antagonistes opioides 

Plusieurs antagonistes des recepteurs peripheriques p aux 
opiaces sont en cours de developpement et/ou d ’evaluation dans 
le traitement de la constipation secondaire aux morphiniques. 
Une meta-analyse recente a retenu I’efficacite de la methylnal- 
trexone et de I’alvimopan mais pas des autres antagonistes que 
sont la naloxone et la nalbuphine. Le bromure de methylnaltrexone 
(Relistor) a une autorisation de mise sur le marche frangaise dans 
le traitement de la constipation aux opiaces chez les patients 
ayant une pathologie avancee relevant de soins palliatifs si la 
reponse aux laxatifs est insuffisante. L’alvimopan n’est actuelle- 
ment pas commercialise en France. 

Inhibition de la reabsorption des acides biliaires 

La survenue d’une diarrhee sous traitement par acides biliaires 
dans les hepatopathies chroniques cholestatiques est bien 
connue, de meme que la diarrhee secondaire aux pathologies 
ileales avec interruption du cycle enterohepatique. Le meca- 
nisme president a cet evenement semble mixte, convoquant a 
la fois une secretion d’eau et d’electrolytes et une stimulation 
du peristaltisme colique. Une molecule immatriculee A3309, 
inhibant un transporteur ileal des acides biliaires, a recemment 
demontre une efficacite chez des femmes ayant une constipa- 
tion chronique fonctionnelle. 5 Ces resultats meritent d’etre 
continues, mais ils constituent une approche interessante. 

Conclusion 

L’ arsenal therapeutique de la constipation devrait bientot etre large- 
ment etoffe grace a I’arrivee de nouveaux traitements pharmaco- 
logiques. Le prucalopride (Resolor) est le premier, en France, des 
medicaments enterokinetiques a etre commercialise* ; il est 
reserve pour I’heure aux femmes chez qui les laxatifs n’ont pas eu 
les effets escomptes. D’autres medicaments ayant des modes 
d ’action differents seront certainement commercialisees dans les 
annees a venir, et meme s’il conviendra d’etre vigilant sur la tole- 
rance de ces traitements a la suite de leur prescription a grande 
echelle, on peut penser que nos strategies de prise en charge de la 
constipation seront remaniees dans un futur proche.* 

(*) Resolor n 'est pas rembourse. Son prix generalement constate en officine vane entre 80 et 
1 20 € la boite de 28 cp selon la dose (1 ou 2 mg). Le resume des caracteristiques du prod u it 
ne precise pas de duree de traitement mais indique textuellement qu’« en cas de traitement 
prolonge, I'interet du traitement doit etre reconsidere a interval les reguliers ». 
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